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1. CREBH による SREBP の競合抑制による動脈硬化発症抑制メカニズム 
CREBH は肝臓，小腸にのみ発現する転写因子であり，脂質代謝改善に機能する。SREBP は脂
質合成を促進し，脂質代謝異常を引き起こす転写因子である。CREBH 過剰発現(Tg)，欠損(KO)マウ
スと動脈硬化モデルマウス(LDLR KO マウス)を交配し，動脈硬化病態を評価した。CREBH Tg/LDLR 
KO マウスでは動脈硬化は改善し，CREBH KO/LDLR KO マウスでは逆に動脈硬化が増悪化した。
CREBH と SREBP はともに膜結合型タンパクとして，小胞体に存在する。本解析から CREBH と
SREBP は小胞体上で結合し，活性化に必要な細胞内輸送，核への移行を阻害しあう関係にあること
を見出した。この分子活性制御メカニズムが脂質代謝に係る遺伝子発現を制御し，脂質代謝異常，
動脈硬化の発症を制御することを明らかにした(Nakagawa Cell. Mol. Gastroenterol. Hepatol. 2020)。今
後，CREBH を活性化する薬剤を開発することで，新たな治療戦略の構築が期待できる。 
 
2. CREBH は栄養飢餓と成長遅延を繋ぐ分子メカニズム 
CREBH は絶食時に発現が上昇し，転写因子として機能する。新たに CRISPR/Cas9 システムを
用い，活性化 CREBH を組織特異的発現させられるマウス(CREBH flox Tg マウス)を作成した。さら
に肝臓で発現するように Albumin Cre Tg マウスと交配し，肝臓特異的 CREBH 過剰発現マウスを作
製した。このマウスは生後１か月の時点で明らかな成長遅延を示した。CREBH L-Tg マウス血中成
長ホルモン(GH)が異常高値，IGF1 がほぼ検出できないレベルであった。この状態は成長ホルモン
抵抗性と言える。GH は肝臓に作用し GH 受容体(GHR)から JAK2-STAT5 を活性化し，IGF1 の発現，
血中への放出を促進させることで体の成長を促進させる。CREBH L-Tg マウスでは GHR の mRNA
の著しい低下に伴い，タンパクレベルではほぼ検出できないレベルであった。CREBH の標的遺伝
子の１つ FGF21 の過剰発現マウスでも成長ホルモン抵抗性を示し，成長遅延が生じることがすで








CREBH L-Tg マウスで見られる表現型が FGF21 に依存するかを，CREBH L-Tg マウスと FGF21 KO
マウスを交配し，確認した。しかしながら，CREBH L-Tg マウスで認められる肝臓での GH シグナ
ル抑制，成長遅延には影響を及ぼさなかった。本研究から CREBH による成長遅延は FGF21 に依存
しないメカニズムで，独自の作用によるものであること，CREBH が栄養飢餓と成長遅延を繋ぐ制
御因子であることを見出した(in Revision)。 
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